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　微生物学の研究が発展するにつれて細菌，ウ
イルス，真菌など広範囲の教育及び研究を行うに
あたって，それぞれの学問の専門の教官の必要性
が増した。それによって1982年微生物学講座は二
分され，ウイルス学を担当する微生物学第一講座
に加えて，新たに主に細菌学を担当する微生物学
第二講座が開設された。微生物学第二講座は，そ
の後2001年千葉大学大学院医学研究院への移行に
伴って病原分子制御学と改名されて現在に至って
いる。設立当初の初代教授として中央検査部の細
菌部門の小林章男助教授が就任され臨床に直結し
た細菌学を目指されたが，就任まもなく若くして
逝去された。2代目は東大医科学研究所の細菌感
染部の教授をされていた加藤巌教授である。加藤
教授は千葉大に移られた時，文部省の特定研究Ⅰ 
“生物トキシン” を立ち上げたところで，その班
長として日本の毒素研究者100名近くを班員とし
て動員して毒素研究に寄与された。千葉大におい
てはゼロから新しい教室作りに専念された。加藤
教授の退官後は，医科研で加藤教授の元で学位を
得た現在の野田教授が 3代目として，細菌感染症
の病態発症における菌体側の因子の果たす役割，
意義に関して研究活動を展開している。
教室員の構成
　教授，助教授，助手それぞれ 1名ずつと非常勤
職員 2名から構成されている。現在は大学院生が
3名いる。
当教室での研究
　細菌は我々を取り巻く環境の至る所に存在して
いるだけでなく，我々の体内にも常在細菌として
住み着いている。これらの細菌の中にはヒトに有
用な細菌もいるが，逆に強い病原性を発揮するも
のもある。近年，医療の進歩に伴って病原性の強
くないいわゆる日和見病原体による感染も重要視
されてきている。感染成立に関与している因子と
して生体の持つ防衛機構と寄生体側即ち菌側の病
原性とが考えられるが，我々の教室では菌側の持
つ病原因子の解明とその作用機構，さらにその病
原因子を抑制する物質の検索などを目標としてい
る。以下に我々の目指している目標のそれぞれに
ついて主にどのような仕事が展開されてきている
かを概説する。
1．ブドウ球菌の産生する二成分毒素の研究
　この仕事は世界に先駆けて野田教授が大学院時
代に加藤教授の指導の元に行ったものである。ブ
ドウ球菌の培養上清からS成分とF成分と名付け
られた白血球を崩壊する毒素の二成分を精製し，
白血球崩壊には，まずS成分が白血球膜上のレセ
プターに結合し，次いでFが結合できるようにな
り，膜のリン脂質の代謝を調節している酵素を活
性化することにより，膜の流動性が壊れ，白血球
崩壊が起こることを報告した。その後遺伝子のク
ローニングが行われ，さらにブドウ球菌全ゲノム
配列の解析が進み，白血球崩壊毒素には数種類が
あること，さらに一つの菌が 1～3種類の遺伝子
を持つことが明らかとされた。当教室でも，一つ
の菌から新規な細胞崩壊毒素を精製しクローニン
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グを行なってきた。今後はこれらの何種類かの毒
素の活性を比較し，病原性との関連について研究
を進めていく計画である。
2．ADP－リボシル化に関する研究
　細菌の産生する毒素のなかには，NADを基質
としてNADからADPリボースを切り出して特
定の蛋白に共有結合させるADP－リボシル化活
性を持っているものが知られている。この反応は
前教授の加藤ら（JBC, 246, 4251-60, 1971）によっ
てジフテリア毒素において初めて発見されたもの
で，その後相次いでコレラ毒素，百日咳毒素等が
この活性を持っていることが報告されてきた。当
教室においても，ブドウ球菌やヘリコバクター・
ピロリが，ADP－リボシル化毒素を産生するこ
とを見つけ，その毒素の精製及び基質となる蛋
白の同定を行ってきた。又この反応は細菌の産生
する毒素のみならず，生体内において内在性の反
応があることが分かってきた。細菌の毒素はすべ
てモノADP－リボシル化反応であるが，生体内
にはそれに加えてポリADP－リボシル化反応が
存在することが知られている。これらの反応は近
年蛋白の受ける翻訳後修飾としてリン酸化と並び
注目されている。これまでに当教室に関わった研
究者たちによって長期飲酒とADP－リボシル化，
キンドリングラットとADP－リボシル化，肝臓
ガンとADP－リボシル化等が報告されてきた。
肝臓ガンや，胃ガンとADP－リボシル化の関連
に関しては現在も研究が進められている。又この
反応はリン酸化と同様に生体内でリボシル化，お
よび脱リボシル化によって機能していると考えら
れる。この脱ADP－リボシル化の因子を検索中
である。
3  ．細菌の産生する蛋白毒素の活性を中和する因
子について
　当教室では自然界にある物質の中から，細菌
による腸管感染症を抑制する因子を探索すること
を行っている。現在の所，リンゴやホップに含ま
れるポリフェノールや，大黄由来のRG-tanninが
コレラ毒素や，腸管出血性大腸菌O157が産生す
る志賀様毒素（Stx-1，ベロ毒素），又ヘリコバク
ター・ピロリの産生する空胞化毒素（VacA）の
酵素活性を抑制することを発見し報告してきた。
さらにこれらのポリフェノールはStx-1を産生す
るO157の感染も抑制することも明らかとされて
きた。現在はコレラ菌の感染動物への抑制作用
の研究も行っている。このような物質は抗生物質
で菌を殺す場合と異なり，耐性菌の出現を心配す
る必要がないことから今後注目されると考えられ
る。
4．細菌の産生する新規な病原因子の検索
　ギラン・バレー症候群患者ではインフルエンザ
菌やカンピロバクターなどの先行感染が報告され
ている。当教室ではこれらの菌が特殊な細胞崩壊
毒素を産生し，血管のバリアーを破壊することに
よって病気が発症するのではないかという発想か
ら，インフルエンザ菌から細胞崩壊毒素を精製す
ることを試みている。又ヘリコバクター・ピロリ
から，新規な毒素として酸性フォスファターゼ活
性を持つ蛋白が精製され，現在この毒素の病原因
子としての機構についての研究が進行中である。
さらに口腔内レンサ球菌の臨床分離株が産生する
病原因子の精製を試み，常在菌である口腔内レン
サ球菌がどのような機序で疾病を引き起こすかに
ついての研究も進められている。
5．毒素の細胞内取り込み及び輸送に関する研究
　コレラ毒素や志賀様毒素（Stx-1）が活性を発
揮するには，まず細胞表面のそれぞれの受容体に
結合し，エンドサイトーシスによって膜を被った
小胞として細胞内に取り込まれる。小胞は細胞内
をゴルジ体，小胞体へと輸送された後に，細胞質
内に出て初めてそれぞれの毒素のターゲットとな
る蛋白に遭遇する。当教室ではコレラ毒素の輸送
に関与している因子の検索を行っている。これま
でに低分子量Gタンパク質のひとつであるADP
－リボシレーション因子 1 （ARF1）が，コレラ
毒素の輸送に関与していることを報告している。
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